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MARCO TEORICO

La sepsis es la respuesta inflamatoria sistémica secundaria a un proceso infeccioso y

representa un reto a nivel mundial.

Cuando evoluciona a choque séptico y disfuncién organica multiple su mortalidad llega a
ser de 27 a 59%, produciendo estancias hospitalarias prolongadas y elevados costos de

atencion®.

El Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, es un hospital gubernamental con
987 camas censadas, con promedio de 45 896 ingresos anuales, con un porcentaje de
ocupacioén del 80.17%, un promedio dia-cama de 5.6 y un indice de rotacion de mas del
48.93.°

La sepsis es la respuesta sistémica a la infeccion, definido como una respuesta
exagerada sin control del sistema inmunolégico ante un agente infeccioso. Anteriormente
la guia de “sobreviviendo a la sepsis” del 2008 referia que la definicién de sepsis tenia
que cumplir obligatoriamente los criterios de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, asociado con foco infeccioso sospechado o confirmado, lo que abarcaba a un
gran namero de pacientes que cumplirian la definicion. Hoy en dia, con las guias actuales
de la campafia publicada en 2013 ha cambiado la definicion eliminando al SIRS y
definiendo a la sepsis como un foco infeccioso sospechado o confirmado asociado por lo
menos a alguna de las variables que pueden ser hemodinamicas, sistémicas,
inflamatorias y de disfuncion organica multiple; propuestas en la nueva guia, lo que hara

mas grande el universo de pacientes que cumpliran la definicién actual.

La incidencia de sepsis es alta en EUA, asi como en otras partes del planeta, esto es
corroborado en el estudio de Martin y cols. en el que de 750 millones de altas
hospitalarias, estimaron que la incidencia ajustada de sepsis aumenté 8.7% por afio en el
periodo comprendido de 1979 a 2000, lo que se traduce en que se increment6 de 87.2
casos por 100 000 en 1979 a 240 casos por 100 000 en el afio 20007,

Para comenzar el abordaje de este trabajo es necesario comprender los mecanismos que
suceden en el organismo humano cuando es infectado por gérmenes que producen
respuesta inmunoldgica sistémica; de acuerdo al Ultimo consenso de sepsis publicado en

2016 donde intervinieron la Sociedad Europea de Medicina Critica, y la Sociedad de
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Medicina Critica; se estructurd el término sepsis proponiendo este término como una
“disfuncién orgénica secundaria a una respuesta del huésped exagerada, secundaria a
una infeccién que pone en peligro la vida”, por lo que se han propuesto nuevos criterios
de sospecha de SEPSIS como lo es el quickSOFA, el cual consiste en la evaluacion

rapida y sencilla de tres criterios:

1) Escala de coma de Glasgow <13
2) Presion arterial sistélica < 100mmhg

3) Frecuencia respiratoria >22x

En donde el encontrar dos criterios nos hace sospechar de un probable proceso séptico
en el 73% de los pacientes evaluados. Asi mismo permite una discriminacion aun mayor
gue permitirA menos pacientes sépticos sub diagnosticados. El término sepsis grave
guedo en el pasado al considerar el proceso séptico ya como una entidad grave por si

misma, por lo que ahora se tomaran en cuenta los marcadores de falla multiorganica.

En comparacion con la campafia Surviving Sepsis del 2012 donde refieren el término de
sepsis como la presencia (probable o documentada) de infeccién, acompafiada de
manifestaciones de respuesta sistémica. Sepsis grave se compafa de ademas de
disfuncién orgénica o hipoperfusion tisular’. Por este motivo se presenta la tabla que
muestra los criterios necesarios para diagnosticar sepsis. Asi como condiciones clinicas y

bioquimicas que conllevan a sospechar inicio de falla organica (tabla 2)

TABLA 2 SEPSIS GRAVE

Definicion de sepsis grave = hipoperfusion tisular o disfuncidn organica inducida por sepsis (cualquiera

de los siguientes casos debido a la infeccion)

Hipotensidn inducida par sepsis

Lactato por encima de los limites maximos normales de laboratario

Diuresis < 05 ml kg/h durante més de 2 h a pesar de una reanimacion adecuada con fluidos
Lesidn pulmonar aguda con Pao,/Fio,< 250 con ausencia de neumonia coma foco de infeccidn
Lesidn pulmonar aguada con Pao,/Fio,< 200 por neumenia como foco de infeccidn

Creatinina > 20mg/dL (1768 pmolsL)

Bilirrubina = 2mg/dL (34,2 pmol/L)

Fecuento de plaquetas < 100000 pL

Coagulopatia (razdn internacional normalizada > 1.5)

Adaptacion de Levy MM, Fink MP, Marshal 1C, et al: 2001 SCCM/ESICMIACCPATSSIS Internabonal Sepsis Defnitions Conference. Crt Care Mead 2003,
31: 1250-1258.



TABLA 1 CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICD O SEPSIS

Infeccion, documentada o sospechosa, y los siguientes factores:

Wariables generales
Feabre 0> 383°C)
Hipodenmia (lemperatura base < 36%C)
Frecuencia cardiaca > S0/min o méas de dos sd por encima del valor normal segin la edad
Tanuipnesa
Estado mental allerade
Edema imporanie o equlibrio positive de fluidos (> 20 mL kg mlfkg dusante mas de 24 k)
Hiperglucemia (glucesa en plasma 2> 140mgldl o TF mmaldl) en ausencia de diabeles
Variables inflamatorias
Leuencitosis (recuenta de gitbulos blancos [WBC] 2> 12000 pL™)
Leueapenia (recuenta de gltbules blancas [WBC) < 4 000 pL-")
Recusnio de WBC normal eon mds del 10% de formas inmaduras
Proteina C reactiva en plasma supedior a dos sd por encima del valar nonmal
Procaleflonina en plasma superior & dos sd por encima ded valor normal
Varables hemodindmacas

Presidn arlerial sstdlica (PAS) << 90mm Hg, PAM < TOmm Hg o una disminwcion de & PAS > 40mm Hy en adultos o infenbor a
dos =d por debaje de ko narmal segin la edad)

Varables de disfuncida orgdnica
Hipaaamia artesial [Pas ¢ Fo < 300)
Oliguria aguda (divresis << 05 mlAkgh durante al menos 2 horas a pesar de una adecuada reanimaciin con fluidos)
Aumento de creatinina 2 0Sma/dl or 442 prmald/L
Anomalias en la esagulacan (RIN > 15 0 aPTT > 60 =)
Bea (ausencia de borbarigmas)
Trambocilopenia (recuento de plaguetas << 100 000 pL-")
Hiperbilirubrmemia (bilimubina lotal en plasma > 4mgldl o T0 pmoel/L)
ariables de perfusidn tlisulkar
Hypedactatemia (> 1 mmaolfL)

Reduseidn en Benado caplar o mabeads

'A.'.I'ElC-—gbbdu blanco; BAS = presion arinnal sisiohoa; FAM = presee atenal mascha; RN = meon niemaecional roemabzada; aPTT = semoo de romboplasina
parcial actwado.
Log critonos para ol thoo oher sk on k. poblackte podidtica son signas ¢ sinfomas oo infdemacion o nfonokin oon hiporoming o Mpolemia (emposies
Aobal 7= 38,8 o 300, faguseandia (puede no obstrvarss on patoncs hipostemicoa] v al miosos algung de las siguientes indicackoras do funckin cegdnics
alierada: estedo mental abemdo, hipocemia, aumento del rivel de lachao en suen o pulso salidn.

aoitin di Lasy MM, Fink MF, Marshal JC, af al: 2001 SCCM/ESICWMMCGPIATSSES Inlemational Sepsis Detinitions Conleenoe. Grit Cane Med 2003;
31: 1250-12566.

Es importante considerar que los criterios descritos como sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica no se han desechado, contindan vigentes para la consideracién de

respuesta sistémica ante una infeccion.

Durante la respuesta inflamatoria existen diversos mecanismos que ocurren durante la
infeccion; el complejo que se forma al activar los receptores tipo TOLL, los cuales regulan
la respuesta inmunitaria como primera linea de defensa. Durante la sefializacion del
sistema inmunitario y la respuesta del mismo se crea un conflicto entre la respuesta para
proporcionar defensa y el dafio que causa una respuesta tan exagerada. La sefializacién
inmunoldgica inicia al activar el receptor TIPO TOLL los cuales pertenecen a una familia
de receptores que identifican patrones de proteinas asociadas a patdgenos, de igual
forma los NOD-LRR (receptor de repeticion de leucina); RIG-I ( Receptor inducible con
acido retinoico de tipo helicasas); estas familias de receptores inician la activacion celular

inmunitaria. Las bacterias tanto las Gram positivas como Gram negativas, y los hongos;
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tienen moléculas que se denominan PAMPs (patrones de reconocimiento asociado a
patdgenos); los cuales estimulan a las familia previamente descritas. Durante la activacion
celular se lleva a cabo la produccibn de moléculas secundarias a dicho proceso
denominada DAMPs (Moléculas asociadas a dafio). Ambas moléculas activan vias
transmembrana que producen como via final la produccién de citosinas, quimiocinas y

factores de reactante aguda®.

PAMPs DAMPs
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oo | e
-~ g O @I
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| /
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o l & | e
nml pord o o ©
Inflammation

De acuerdo a la respuesta celular, las células mieloides (neutréfilos y
monocitos/macrofagos) son las encargadas de contener enzimas proteoliticas capaces de
generar reactantes de oxigeno que destruiran agentes patdgenos. De las primeras
respuestas que realiza el huésped posterior a la activacion de los receptores de la familia
TOLL se encuentra la activacion prematura de neutrdfilos, activacién durante la migracién
asi como la liberacion precoz de citocinas proinflamatorias. La interaccion de estas células
inflamatorias con el endotelio es determinante para la progresibn de la cadena
inflamatoria, por medio de moléculas como selectinas e integrinas se lleva a cabo la
diapédesis trascendental para la respuesta inmune. Por medio de moléculas como la P-
selectina, E-selectina y L-selectina es cémo interactian las plaquetas, células

inflamatorias y leucocitos respectivamente.

El rol de la apoptosis inducida por sepsis se ha podido demostrar en diferentes tejidos,

como el pulmonar, diafragma y renal. Esta respuesta del huésped esta constituido por la
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activacion de distintas vias de activacion tanto intrinsecas como extrinsecas, ambas
confluyen en la respuesta mitocondrial a diferentes sefalizaciones activando a las familias

de las caspasas produciendo una muerte celular programada.

La presencia de patdégenos de distintos tipos inician la activacion inflamatoria con
resultado de mediadores quimiotacticos que modifican la transcripcion de diversas
moléculas encargadas de continuar con la cascada inflamatoria. El factor kappa-B (NF-
kB) es un dimero compuesto por familia de proteinas tipo Relish, se han identificado
distintos tipos de NF-kB en los mamiferos como el tipo 1 y tipo 2; donde este se compone
por dos dominios de inmunoglobulina, se encuentra en interaccion continua con moléculas
inhibitorias (IkB); cuando este se separa del NF-kB se debe a la presencia de citoquinas
inflamatorias las cuales fosforilan degradando a las moléculas inhibitorias permitiendo la

interaccion con el acido dexisorribonucleiclo (ADN) promoviendo el fenémeno apoptotico®

La fosforilacién del factor inhibitorio del NF-kB se lleva a cabo dentro del ndcleo posterior
a la activacion de vias inflamatorias, las cuales son llamadas proteasomas 26s, p50, p65
las cuales se desacoplan y activan las vias de trascripcion para modificar la actividad

celular.

Se han estudiado diversos modelos que tratan de modificar la activacion del NF-kB
durante el proceso séptico, como por ejemplo antioxidante pirrolidina, ditiocarbamatos; los
cuales disminuyen la activacion y la expresion de los genes dependientes del factor en
cuestion. De igual forma se han utilizado N-acetil cisteina los cuales disminuyen las

concentraciones de NF-kB?®

La disfuncion mitocondrial ha permitido conocer ain mas como se inicia el proceso de
disfuncion organica. Durante el proceso séptico se presenta disminucién en el consumo
de oxigeno asociado altos niveles de presion de oxigeno lo que lleva a la muerte celular.
Existe disminucién de glutation que es un importante antioxidante mitocondrial en
conjunto de reactantes de oxigeno lo cual bloquea la formacion de ATP. Este proceso se
ha denominado “hipoxia citopatica”, lo que agrava la disfuncidon mitocondrial, el proceso

de sefializacion y exacerba la disfuncion sistémica.

Sobre el impacto en la microcirculacién es necesario mencionar al endotelio; el cual se

reconoce como el 6rgano mas extenso de la anatomia humana, el cual participa como



modulador de la respuesta inflamatoria sistémica, asi como regulador del tono vascular y

permeabilidad.

En un estudio realizado por London y cols, donde refieren la lesion endotelial como
problematica esencial en estados sépticos. Ellos describen las vias de sefalizacion que
involucran las proteinas Slit y Robo las cuales son las involucradas en la permeabilidad

vascular. La presencia de componentes de union intercelular como la VE- cadherina

presente en el endotelio que participa en la migracién leucocitaria y en la permeabilidad
endotelial. Este complejo de unidon se mantiene estable gracias a la presencia de la

proteina pl20-catenina la cual en presencia citoquinas y diversos mediadores

inflamatorios se separa de la VE-cadherina provocando alteraciones intercelulares
endoteliales. London y cols. Refieren que el receptor Robo4 en la célula endotelial
estimulada por la proteina Slit promueve el reforzamiento de union entre la VE-cadherina

y la proteina P120 disminuyendo la incidencia de lesion intercelular endotelial”

Estos mecanismos activados a nivel sistémico son los que conllevan a la disfuncion
organica multiple que en la gran mayoria es la causa principal de fallecimiento en los

pacientes.

De acuerdo a la literatura mundial la identificacibn precoz de un paciente séptico es
fundamental para una evolucion favorable, por lo que segun las Ultimas publicaciones de
sepsis recomiendan la identificacién rapida de estos pacientes; asi mismo la utilizacion de
diversos biomarcadores e indices cada vez se vuelve mas necesario ya que en el servicio
de urgencias al ser de primer contacto es necesario una herramienta que nos oriente a
predecir complicaciones hemodindmicas como choque del paciente ya identificado con
sepsis. Por lo anterior procederemos a mencionar las variables a valorar en este estudio;

siendo el indice de choque el primero de ellos.

El indice de choque (IC) es definido como la razon matemética (cociente) entre las
variables fisiologicas de la frecuencia cardiaca y la presion arterial sistolica ha sido
validada y aplicada en diversos escenarios clinicos especialmente en trauma, choque
hemorragico entre otros. El indice de choque (IC) se ha propuesto como una herramienta
atil y confiable en la prediccion o deteccidon de hipovolemia y compromiso hemodinamico
temprano en pacientes victimas de trauma, incluso cuando la evaluacion de los signos

vitales sean normales. Este indicador puede alertarnos en problemas clinicos
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potencialmente mortales como hemorragias, o sepsis. Este indice tiene como intervalos

0.5- 0.7, el célculo de este indice no requiere mayores parametros hemodinamicos.

Berger et al, comparo la efectividad del IC y la presencia del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS) en presencia de hiperlactatemia para predecir mortalidad a
28 dias; esto lo realiz6 en 2,524 pacientes con sospecha de infeccion evaluados en el
servicio de urgencias: 242 pacientes (15.8%) con un indice de choque positivo (>0.7)
tuvieron hiperlactatemia, 226 pacientes (17.5%) con 2 o mas criterios de SIRS tenian
hiperlactatemia. La incidencia de hiperlactatemia fue 3 veces mas alta en pacientes con
indice de choque >0.7 y con dos o mas caracteristicas de sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica. El valor predictivo negativo para el indice de choque sin presencia
de SIRS pero que tenian hiperlactatemia fue entre 0.95 y la sensibilidad del IC >0.7y 2 o

mas criterios de SIRS no se encontraron diferencias significativas.®

Por otro lado Lanspa et al realiz6 un estudio observacional donde analizaron 25
pacientes en terapia intensiva con diagnostico de choque séptico; 19 pacientes fueron
previamente reanimados en el servicio de urgencias con mediciébn inmediatamente de
presion venosa central, frecuencia cardiaca y presion arterial sistolica. Para la primera
carga de volumen de cada paciente sin exceder la PVC mas de 8 mmHg con respuesta
de menos de un latido por minuto por milimetro de mercurio, esto evidencia una relacion
negativa fuerte con la respuesta hemodinamica; este dato sugiere que el analisis por
separado de la PVC o un indice de choque normal no predice la respuesta a expansion de
volumen, pero la combinaciéon de una PVC alta y un IC normal predice que no cambiara el

indice cardiaco mas del 15% a la respuesta de volumen?

El indice de choque se ajusto en el estudio realizado para valorar la utilidad de este indice
en presencia de cuadros sépticos, por ejemplo, Sankaran y cols estudiaron a 190
pacientes con Neumonia adquirida en la comunidad en correlaciéon con el indice de
choque ajustado (ICA) ajustado con la temperatura corporal, para valorar mortalidad y
dias de estancia intrahospitalaria. Realizaron dos grupos con IC mayor y menor de 1

respectivamente, con objetivo de mortalidad a las 6 semanas, utilizando andalisis
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estadistico de regresion logistica. Se demostré una correlacion fuerte entre la tasa de

mortalidad utilizando el indice de choque ajustado®.

Con esta evidencia podemos concluir que la utilizacion del indice de choque en presencia
de sepsis se ha utilizado con resultados favorables tanto para mortalidad como para
prediccion de dias de estancia hospitalaria, no siempre con resultados concluyentes pero

si con resultados alentadores sobre su utilidad.

Asi mismo podemos sustentar que un indice de choque alterado >0.8 predice mortalidad a
mediano y largo plazo asi como dias de estancia intrahospitalaria, teniendo en cuenta de
que en casos especiales como en cuadros sépticos se debe ajustar dependiendo de las
variables a considerar.

La pregunta a considerar es si el indice de choque puede ser de utilidad en pacientes que
no presenten trauma pero se encuentren en el area de urgencias, esto nos lleva a un
estudio publicado en el 2012 donde hace referencia la necesidad de utilizar el indice de
choque. En este estudio revisaron todos los pacientes que ingresaron al area de
urgencias durante un afio con rango de edad de 10 a 100 afios; congregaron una
poblacion de 22 161 pacientes con mdltiples patologias, de igual manera realizaron
seguimiento de ellos para valorar la mortalidad relacionada con el indice de choque de
ingreso, utilizan el corte del IC de entre 0.7 a 1.3, al realizar el analisis estadistico de
regresion multivariada se demostré que un IC elevado se correlacion6 con la tasa de

mortalidad, pero con un indice de choque 0.5 a 0.9 no se correlaciono con la mortalidad®*

Esto sustenta la utilidad del IC que en nuestro caso lo utilizaremos sin modificar para
calcular no solo la posibilidad de que el paciente presente choque, sino en conjuncion con

lactato y exceso de base como predictor de gravedad.

Lactato: Conocido como un marcador centinela de hipoperfusion tisular y por ende estado
de choque, entenderemos como es que se produce hiperlactatemia en estados de crisis
hemodinamica y como se ha estudiado este marcador como predictor de choque y
mortalidad en diversas entidades patolégicas. Esto parte desde el conocimiento del
metabolismo celular desde el aerdbico y anaerdébico donde se producen moléculas de

ATP a expensas de mecanismos diferentes al mitocondrial.
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El lactato es una molécula natural producida relativamente a grandes cantidades
aproximadamente 20 mmol/Kg/dia, es conjugada para formar acido lactico, producido
mayormente durante la glucdlisis en condiciones anaerdbicas. Esto se puede explicar por
medio de la interaccién de la LACTATO DESHIDROGENASA (DHL) donde interactia con
la molécula NADH, piruvato e hidrégeno donde depende de la cantidad de piruvato la

cantidad de lactato que se produce.

El piruvato se forma a partir de la glucosa como también de la alanina, alfacetoglutarato y
por la oxidacién parcial de la glutamina, ya que se produce lactato como resultado del
metabolismo celular, el encargado de realizar la regulacién de niveles de lactato es la
mitocondria, donde por medio del co-transportador MTC-4 introduce el lactato en la

mitocondria donde regresa a formar parte del compuesto NADH.

El lactato es también considerado como una causa de acidosis metabdlica de aniébn GAP
elevado, y se ha relacionado con los niveles de lactato sérico, sin embargo carece de
evidencia clara el que sea causa completamente directa. Robergs y cols; argumentaron
gue la presencia de acidosis en pacientes con ejercicio excesivo es un mito, destacando
que la mayoria de los protones acidificantes provienen de la hidrélisis de ATP y la
reaccion de la glucdlisis GAPDH la principal fuente de liberacion de protones

acidificantes®*.
ATP*+ H20 = ADP ® + HPO,? + H*

El lactato puede no sr la fuente de acidosis porque la reduccion de piruvato a lactato
adquiere un proton, siendo la pKa del acido lactico es mayor que el del acido piravico
(pKa 3.86 / pKa 2.50). Robergs y cols también afirmaron que la produccién de lactato no
esta asociada con la produccion neta de protones. Ademas el proceso de glucolisis libera
dos protones, cuando uno de los protones esta libre es absorbido por la mitocondria para
la generacion de ATP y la liberacion durante la subsecuente hidrolisis de ATP. Cuando la
tasa de hidrolisis de ATP excede la sintesis de ATP mitocondrial los protones acumulados
causan acidosis metabolica'™ Ademas la relacion elevada ADP/ATP activa la glucolisis lo
gue incrementa el ATP citosodlico y la produccién de lactato, bajo estas condiciones la
formacion de lactato por la via LDH es esencial para recuperacion de NAD', y la
absorcion de protones, funcionando como un buffer temporal entre el metabolismo de la

glicolisis y el metabolismo oxidativo'*
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Por lo tanto como causa de acidosis, el lactato retrasa su inicio: primero cuando formando
piruvato; sequndo cuando es introducido a la mitocondria; tercero cuando el lactato es
transportado a través de la membrana celular en 1:1 estequiométricamente el rol con el
que ha sido extensamente revisado ** Bajo condiciones normales la acidosis solo se
considera transitoria y el lactato es tomado para gluconeogénesis por lo tejidos locales y
distantes. Una consideraciéon importante en el choque es que la capacidad del
transportador MCT no es infinita, la perfusion del tejido limita el transporte del lactato. Por
ejemplo durante el ejercicio exhaustivo el rapido incremento de lactato intracelular permite
la caida de la actividad de LDH y como consecuencia acidosis intracelular, mas lactato
acumulado permite disminuir la tasa de produccion del mismo por via LDH, dejando
menor produccién de piruvato y por lo tanto inhibiendo la via de la glicolisis.

LACTATO EN SEPSIS

La concentracién de lactato en sangre incrementa cuando la tasa de produccion de lactato
excede a la tasa de utilizacién. El incremento de lactato en la sepsis esta ligado a la
glicolisis celular en la presencia de oxidacidon mitocondrial baja, la respuesta adrenérgica
al estrés, la inflamacién y el tejido lesionado son los principales activadores de la glicolisis
4 por otro lado los niveles de oxigeno tisular en la sepsis es su mayoria suficientes para

la produccion de ATP mitocondrial y no se ha relacionado con la produccién de lactato.

La reduccion en el nUmero, la estructura alterada, y la funcién de la mitocondria mas que

la hipoxia es la responsable de la disminucién de ATP mitocondrial.

La producciéon de APT mitocondrial es un proceso eficiente que extrae energia de los
sustratos metabdlicos sin embargo el proceso es relativamente despacio y limitado por la
tasa de NADH que va y viene del citosol a la mitocondria. Durante el ejercicio la glicolisis
rapidamente provee ATP mediante el secuestro de calcio y la extraccion de sodio
proveniente del musculo esquelético; la asociado del incremento de la formacién de
lactato regenera el NAD citosélico, mientras se mantiene la reduccion citosdlica y la tasa
alta de glucolisis. Durante el ejercicio el sistema simpético adrenal es el responsable del
incremento de la actividad glucolitica a través de la activacion de la Na-K Atpasa y la via
del receptor Beta2. La relacion ATP/ADP baja en el citosol permite la activacion de la
glucolisis. EI mismo mecanismo fisiopatolégico participa en la sepsis y se ha evidenciado

similares 0 mayores niveles de adrenalina en el plasma de pacientes criticamente
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enfermos en comparacion con atletas de maximo rendimiento®® El receptor Beta media la

hiperlactatemia lo cual est4 bien documentado en la sepsis.

En cuanto a los organismos causantes de la sepsis los que tuvieron un mayor aumento
son las bacterias gram positivas, que correspondié a 26.3% por afio, lo cual llego a
representar 52.1% de todos los casos de sepsis en el afilo 2000. Otro aspecto importante
es que la proporcion de pacientes que desarrollo disfunciéon organica multiple se duplico
en el periodo de 1979 a 1984, de 18.8 a 32.6% en el periodo de 1985-2000. En cuanto al
riesgo de desarrollar sepsis se encontr6 un impacto en la relacibn con las variables
demograficas, de raza negra (RR 1.89) y el grupo catalogado como “otros no blancos”
(RR1.9). Si se analiza el género, la incidencia fue mas alta en hombre con RR 1.28 y con
una edad media mas joven que las mujeres (hombres 56.9 afios vs 62.1 afios para

mujeres).*°

Las alteraciones del equilibrio &cido base son frecuentes en los pacientes médicos y/o
quirurgicos ingresados en el area de urgencias; por lo tanto el exceso de base se ha
asociado con alteraciones hemodinamicas secundarias al estado de hipoperfusion tisular

y disminucién del volumen intravascular.

El déficit de base o también llamado exceso de base ( BE, del ingles Base Excess)
es la cantidad de acidosis o alcalosis metabdlica que necesita ser adicionada a una
muestra de sangre entera in vitro para restaurar el pH de la muestra a 7.4000 mientras la
pCO2 se mantenga en 40mmHg. El déficit de base en sangre fue introducida en 1950 por
Ole Siggar-Andersen con la idea de cuantificar el componente no respiratorio en el
equilibrio acido-base; Esto permite proponer al exceso de base como un marcador de
choque, tal como lo establece el estudio realizado en Reino Unido donde pretende
establecer al exceso de base como clasificador del estado de choque en pacientes
victimas de trauma en contra parte con la clasificacion del ATLS ( Atention trauma life
sopport), en este estudio se propone caracterizar una nueva clasificacion utilizando el
déficit de base en 4 clases: Clase | (no choque) con déficit de base < 2mmol/l; Clase Il
(choque leve) de 2.0 a 6.0 mmol/l, clase Il (choque moderado) 6.0 — 10.0 mmol/l y Clase
IV (choque grave) >10.00 mmol/l. En ese estudio se valoraron 16,350 pacientes
identificados en el registro nacional de trauma de Reino Unido, y se realizé el andlisis
estadistico mostrando relacién clinica con el déficit de base, como por ejemplo se

encontré una relacion directa del déficit de base con hipotensién arterial la cual se

15



observé en pacientes con déficit de base de mas de 10mmol/l; asi mismo entre méas déficit

de base mas necesidad de concentrados eritrocitarios en pacientes victimas de trauma.

Existe una relacion entre el nivel de déficit de base con las caracteristicas clinicas de los
pacientes, por ejemplo en el estudio al cual se hace referencia se aprecia que entre mayor
es el nivel de déficit de base el paciente se presenté con menores cifras de tensién arterial
sistélica, asi como aumento en el indice de choque y aumenté el porcentaje de pacientes
que requirieron manejo avanzado de la via aérea, de igual forma al realizar el andlisis con
las medicinas bioquimicas de rutina se encontr6 una relacién directa con el déficit de
base, como por ejemplo los pacientes que se clasificaron como clase IV con un déficit de
base mayor de 10 se encontré mayor niveles de lactato, menor niveles de hemoglobina y
plaguetas; lo que nos hace pensar que puede utilizarse como un marcador de gravedad
en pacientes victimas de trauma; se reporta una asociacion entre el déficit de base y la
mortalidad con una sensibilidad del 80% y una especificidad del 58%. por lo que se
propone realizar estudios que sustenten su uso como marcador de gravedad en pacientes

victimas de cuadros sépticos graves.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La sepsis es una de las principales causas de muerte en las unidades de atencién

médica critica, siendo asi muy frecuente en la sala de urgencias y de choque.

En sepsis y choque séptico existe una desregulacién de apoptosis en células tisulares e
inmunes, lo que se relaciona con disfuncién organica e inmunosupresién, y esto a su vez
se asocia con elevada mortalidad. A pesar de los avances en la comprensién y el
tratamiento de la sepsis, el choque séptico sigue siendo un problema masivo de salud en
todo el mundo, la mortalidad comprende entre 25-50% de pacientes gravemente
enfermos’; la cual se ha visto afectada directamente por el tiempo de accién por lo que
actualmente en la literatura se hace énfasis en el inicio temprano de tratamiento y en el
reconocimiento de complicaciones; por lo anterior, vemos la necesidad de tener indices
de prediccion de complicaciones hemodindmicas en el area de urgencias para poder
valorar mas eficazmente a un paciente séptico y consecuentemente, reconocer a tiempo
y dar inicio del tratamiento de manera precoz y asi incidir en la disminucion de la
mortalidad. Por lo anterior, estudiaremos los biomarcadores que tenemos disponibles en
nuestro medio, para determinar su utilidad en el manejo de pacientes criticamente

enfermos por sepsis.

La determinacién de lactato sérico forma parte de un grupo amplio de biomarcadores en
pacientes sépticos, el cual tiene la ventaja de ser barato, rapido y de facil acceso en casi
todos los niveles de atencién médica; por lo que sera utilizado en nuestro estudio, para

determinar su utilidad como predictor de complicacion en pacientes con choque séptico.

Por otro lado, el indice de choque, que se encuentra muy estudiado en pacientes
victimas de trauma, predice la mortalidad a 28 dias en pacientes con inestabilidad
hemodinamica, sin encontrarse plenamente validado para pacientes no traumaticos, por lo
que en busca de esta validacién, se analiza su utilidad y participacién en pacientes con

sepsis y choque séptico.

El déficit de base es otro marcador encontrado en la gasometria, que nos permite
conocer un panorama actual del estado acido base intravascular del paciente, que de
igual manera al indice de choque se encuentra validado para pacientes traumaticos sin

incluirse su uso en pacientes sépticos, por lo que se pretende incluir en la lista de
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biomarcadores precoces para el manejo de pacientes sépticos. De esta manera se
pretende conocer de manera estadistica la utilidad de estos marcadores, tanto de
manera aislados como en conjunto para poder predecir en aquellos pacientes sépticos la
posibilidad de complicaciones hemodindmicas y asi actuar de manera precoz con este
tipo de pacientes, con el fin de incidir en la reduccién de la mortalidad de pacientes
gravemente enfermos con choque séptico, en la unidad de urgencias médicas de nuestro

hospital.
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JUSTIFICACION

Se estima que en el mundo, alrededor de 20 a 30 millones de pacientes son afectados
cada afio por sepsis, y se dice que por cada hora que pasa, mueren 50 pacientes
alrededor del mundo. En los paises desarrollados, los casos de sepsis aumentaron su
tasa anual un 8% a 13% en relacion a la década pasada. Generando, actualmente mas
muertes que la suma de muertes por cancer de mama e intestino, existiendo diversos
motivos para que esto esté sucediendo: el envejecimiento de la poblacion, la realizacion
de intervenciones de alto riesgo en todos los grupos etareos, asi como la resistencia a
antibidticos de amplio espectro e infecciones mas agresivas. Siendo en los paises
subdesarrollados, la malnutricion, la pobreza, la falta de acceso a vacunas y los tiempos
de tratamiento contribuyentes a la mortalidad. Los pacientes que ingresan a los
hospitales por sepsis presentan mayor gravedad y tienen estancias mas prolongadas que

los que ingresan por otros motivos.

Gran parte de los casos de muerte por sepsis, se debe a un diagndstico tardio, ya sea por
falta del reconocimiento del area médica de las complicaciones asociadas o bien por falta

de recursos médicos.

En EUA se ha visto que la sepsis esta teniendo una epidemiologia evolutiva, ya que a
finales del decenio de 1970 ocurrian 164 mil casos, para el afio 2000 la incidencia

aumentd a 650 mil*

Segun un estudio realizado por Carrillo y colaboradores en México, ocurren 40,957
casos por afio, con mortalidad de 30%, lo que indica que hay 40 casos por cada
100,000 habitantes, siendo los costos de atencion ascienden de 600,000 a 1, 870,000

pesos mexicanos, lo que demuestra la repercusion de la sepsis en nuestro pais.**

De acuerdo al Anuario Estadistico 2015 realizado por la Direccién de Planeacion y
Desarrollo del Sistema Administrativo, de nuestro “Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga”, se publica estadistica de Enero- Diciembre 2014- 2015 en el servicio
de Urgencias, que existieron un promedio de 60,870 consultas durante el afio 2015, con
12, 222 ingresos hospitalarios, siendo el principal motivo de consulta el dolor abdominal
localizado en parte superior, seguido de infeccion de vias urinarias, 2207 y 2055

respectivamente; en cuanto a patologia quirdrgica apendicitis aguda ocup6 el primer lugar

19



de causa de ingreso con 573 pacientes. Con respecto al diagnostico de ingreso como
sepsis se reportan 162. En cuanto a los reportes de causas de defuncidon se presenta
como primer opcién estado de Choque con total de 233 casos y 21 casos de sepsis de

sitio no especificado.

Debido a la importancia de los cuadros sépticos y complicaciones hoy en dia, dados por
su alta mortalidad y sobre todo por encontrar una mejor estrategia de abordar al paciente
de manera inicial en el servicio de urgencias, se decide realizar una investigacion para
valorar el panorama de abordaje de los pacientes diagnosticados con sepsis y sobre todo

en aquellos que progresan a choque séptico

Este estudio se realiz6 con pacientes diagnosticados con sepsis en el area de urgencias,
independientemente del foco infeccioso se valoraré el indice de choque, lactato sérico y
déficit de base; al ingreso donde se valoré la prediccion de choque séptico tanto de

manera particular como en su conjunto

20



OBJETIVO GENERAL.

Discriminar el indice de choque, lactato y exceso de base como predictores de estado de
choque en presencia de sepsis, al ingreso en pacientes del departamento de Urgencias

del Hospital General de México "Dr. Eduardo Liceaga"

OBJETIVOS SECUNDARIQOS.

o Describir los pacientes que ingresan con diagnostico de sepsis en el area de

urgencias

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Se puede establecer el lactato, déficit de base e indice de choque como predictores de

choque en presencia de sepsis al ingreso al departamento de urgencias?

HIPOTESIS

La determinacion de cifras anormales de lactato (>2mmol), déficit de base (>-2) e indice
de choque > 1 determinadas al ingreso a urgencias en presencia de sepsis de diferentes

fuentes son predictores de choque séptico dentro del departamento de urgencias
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CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.

Estudio realizado en el servicio de Urgencias del Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” en el periodo de enero 2016- Junio 2016, de tipo observacional, retrospectivo,

trasversal y descriptivo.

REALIZACION DEL ESTUDIO

Se realiz6 el estudio considerando variables hemodindmicas de ingreso, asi como calculo
de indice de choque, determinacion de lactato, y déficit de base; dando seguimiento para
determinar si la presencia de alteraciones en estos biomarcadores e indice sirven para
predecir la complicacion hemodinamica dentro de un paciente séptico posterior a la
reanimaciéon inicial, asi como estatificacion de pacientes de acuerdo a indices de

mortalidad por lo que se calculara escala SOFA.

POBLACION ESTUDIADA.

Pacientes adultos que ingresaron al servicio de urgencias con el diagndstico de sepsis.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Esta constituido por todos los pacientes con diagnéstico de sepsis (N=40), hospitalizados
en el periodo establecido en la unidad de urgencias del Hospital General de México “Dr.

Eduardo Liceaga”.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 estudio con 40 pacientes del servicio de urgencias que ingresaron con
diagnostico presuntivo de sepsis de diversas fuentes, abdominal, urinario, tejidos blandos,
etc. Y se determinaron variables continuas demograficas, signos vitales, y gasometria
arterial, con esto se determinaron las siguientes variables. Variable desenlace choque el

cual se encuentra definido como determinacion de Lactato >2mmol/L; y como variables
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independientes exceso de base e indice de choque. Se calcul6 indice de choque como se
describe en el marco teorico, determinando como resultado de corte 1 para los que se
encuentran en riesgo de choque; el exceso de base se determiné a partir de -2 como se
hace referencia en el marco tedrico. Se determin6 SOFA como marcador de mortalidad y

gravedad del paciente séptico.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 analisis con estadistica descriptiva, e inferencial utilizando el programa SPSS
2010 windows. Se determinaron medidas de tendencia central y de dispersion; asi como
pruebas normalidad Shapiro Wilk. Para las pruebas paramétricas se realiz6 prueba t de
student, y para las no paramétricas U de Mann-Whitney; para determinar relacion entre
las variables dependiente e independiente se realizaron Curva ROC. Se muestran los

resultados en tablas, graficas de barras.

RESULTADOS

Se analizaron 40 pacientes con indicacion de ingreso al area de urgencias durante el
periodo de enero- junio del 2016; con promedio de edad de 56 afios, predominando el
género femenino (60%); con diagnostico presuntivo de sepsis de diversas fuentes, siendo
la méas frecuente: infeccion de vias urinarias con un porcentaje de 37.5%, seguida por
infeccion de tejidos blandos en presencia de diabetes mellitus tipo 2 con 22.5% y en tercer
lugar neumonia adquirida en la comunidad 17.5%; como se observa en las gréficas

siguientes.
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En todos los pacientes a su ingreso se determiné el indice de choque, asi como la
medicion de lactato y exceso de base; donde el 47.5% (19 pacientes) de los pacientes
present6 un indice de choque <1, que denota baja probabilidad de choque al ingreso; no
asi con la determinacién de lactato con 83.5% (33 pacientes) con cifras mayores de
2mmol/L que indican probabilidad de hipoperfusion tisular; dato congruente con el exceso

de base con 36 pacientes (90%) con cifras >2mmol/L con significado similar.

En nuestro estudio Unicamente cuatro pacientes presentaron un resultado de la escala

de SOFA mayor de 15 puntos que indica mortalidad >80%.
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En cuanto a la reanimacion hidrica inicial que se utilizd, podemos observar que sigue
siendo la terapia de restitucion de volumen mas frecuente, la solucion Hartmann con
porcentaje de utilizacion del 55%, cuya cantidad empleada dependi6 de las
caracteristicas clinicas de los pacientes, que varié de forma importante como podemos
ver en la gréfica. REANIMACION
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En la estadistica inferencial al realizar el analisis de normalidad con la prueba de Shapiro
Wilk los resultados de lactato, talla y peso resultaron anormales; y exceso de base, indice
de choque y edad resultaron normales. El resultado de lactato dentro de la anormalidad

nos sugiere que no hay interferencia con la variable dependiente (choque).

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov® Shapiro-Wilk
Estadistico al Sig. Estadistico al Sig.
LACTATO 252 40 D00 870 a0 000
BEecf 158 40 013 952 a0 081
IC A20 40 143 566 a0 259
EDAD J02 40 2007 et a0 318
PESD AT 40 005 887 a0 002
TALLA 203 40 000 725 40 000

Para las pruebas paramétricas o normales, se utilizé prueba de t de student resultando de
0.71 para el exceso de base, 0.454 para el indice de choque y 0.049 para la edad;
demostrando solo significado estadistico Unicamente en el exceso de base y en edad ;lo

cual no interfiere para el analisis utilizado en nuestro  estudio.
Prueba de muestras independientes

Prueba T para la igualdad de medias
Sig. (bilateral) Diferencia de | Errorijp. dela | 95% Intervalo de
medias diferencia confianza para
la diferencia
Inferior
Se han asumidovarianzas
o7 -11.0256 59348 -23.0400
iguales
BEgcf . .
Mo sehan asumido varianzas
. -11.0266
iguales
Se han asumidovarianzas
454 -.3154 4165 -1.1586
iguales
IC
Mo sehan asumido variarzas
-.3154
iguales
Se han asumidovarianzas
. 045 33103 16.242 223
iguales
EDAD
Mo sehan asumidovariarzas
. 33.103
iguales
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Para las pruebas no paramétricas o anormales, se utiliz6 U de Mann-Whitney

encontrando significado estadistico bilateral para lactato de 0.711, para el peso de 0.87 y

para la talla de 0.89; lo cual no interfiere para el andlisis utilizado en nuestro estudio.

Se generé curva

Estadisticos de contraste®

LACTATO PESD TALLA
U de Mann-Whitney 15.500 D00 000
WdeWilcoxon 16.500 1.000 1.000
il -.370 -1.713 -1.700
Sig. asintat. (bilateral) J1 087 089
us;gill.ai:t]? [24(ig. .goof 0507 0507

CROC para comparar nuestras tres variables independientes

encontrandose lo siguiente: Lactato con valor de 0.603 lo cual lo cataloga como un test

regular, para exceso de base 0.26 e indice de choque de 0.154 determindndolos como

test malos para la determinacién de choque.
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CONCLUSION.

El presente estudio muestra el analisis de una poblacion de pacientes previamente
diagnosticada con sepsis, de diversas fuentes, que ingresaron al &rea de urgencias de
nuestro hospital, que como es sabido, es centro de referencia nacional para la atencion
de pacientes gravemente enfermos que requieran atencion de primero, segundo y tercer

nivel de atencién médica.

El objetivo principal de nuestro estudio fue determinar si la medicién de lactato, exceso
de base e indice de choque en conjunto, pudieran ser buenos marcadores prondsticos

para predecir el chogue séptico.

Estos marcadores han sido ampliamente estudiados por separado, en diversas entidades
nosolégicas, tales como trauma, hipovolemia, sepsis etc; pero no hay estudios que

validen los tres marcadores en conjunto como predictores de choque séptico.

De acuerdo a la evidencia, se considera al lactato como el mejor marcador de
hipoperfusion tisular, debido a su alta sensibilidad y especificidad, en valores mayores a 2

mmol/L.

Por su parte, el exceso de base, estudiado desde hace 4 afios, esta validado en
pacientes victimas de trauma; asi también el indice de choque; el cudl, los Ultimos diez
afios no solo se ha utilizado en éstos Ultimos, sino también en pacientes sépticos y en

patologias diversas.

Nuestro estudio, al tener una poblacion pequefia, podria verse limitado. Sin embargo,
como se nos ha mostrado en los resultados existe una tendencia de que el exceso de
base y el indice de choque podrian convertirse en unos afios en marcadores de choque

séptico tan importantes como el lactato.

En cuanto a la reanimacion inicial utilizada en nuestro medio, se puede observar que
existe preferencia por el uso de la solucion Hartmann, indicada por la literatura mundial
como la mejor solucién para reanimar de manera inicial en casos con choque séptico,
debido al aporte de electrolitos adecuado y al tener una osmolaridad menor a la solucion
salina al 0.9%. Cabe mencionar que la cantidad de solucibn empleada para la

reanimacion inicial no super6 los 1000 ml y en la gran mayoria fue de 500 ml, lo que

28



apoya las nuevas recomendaciones sobre reanimacion, donde es trascendental para

evitar complicaciones secundarias a la sobrecarga de liquidos.

Son necesarios mas estudios que incluyan poblaciones mayores, asi como considerar la
vigilancia durante las primeras horas posteriores a la reanimacion inicial, con el fin de
demostrar la validacién de estos marcadores, no solo al ingreso sino también a largo

plazo.

Se concluye que el lactato contindia siendo el mejor marcador de hipoperfusion tisular.
Por su parte, el exceso de base y el indice de choque continuaran siendo herramientas
Utiles para conocer el estado actual del paciente, no asi como predictores de choque;
aunque esta consideracion queda en duda ya que son necesarios nuevos estudios en

donde lo que ahora se observa como tendencia podria llegar a ser significativo y util.
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